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Orale Vakzinierung 



Die vorliegende Erfmdung betrifft ein Arzneimittel zur oralen 
Vakzinierung. 

In der Medizin ist es haufig erwunscht, dass Krankheiten nicht nur 
symptomatisch bekampft werden, sondern ihr Entstehen von vorne herein 
verhindert wird. Im Bereich der Infektionskrankheiten, neuerdings aber 
auch im Bereich der Krebserkrankungen wird daher der Weg der 
Vakzinierung eingeschlagen. Mittels dieser Methode wird der KOrper dazu 
befahigt, mit Hilfe seines Immunsystems auf krankheitserregende 
Substanzen, auch Antigene genannt, zu reagieren. Dieses auch als aktive 
Immunisierung bekannte Verfahren funktioniert dadurch, dass dem 
Immunsystexn ein mit einer Krankheit assoziiertes Antigen prSsentiert wird, 
worauf das Immunsystem mit der Bildung entsprechender spezifischer 
Antikorper gegen besagte Antigene reagiert. Diese sogenannten Antigene 
bestehen haufig aus Peptiden oder Proteinen, dass heiBt 
Aminosauresequenzen, welche hEufig parenteral, das heiBt unter Umgehung 
des Magen-Darm-Traktes verabreicht werden. Dies geschieht meist mittels 
Injektion oder Infusion, was von den Patienten haufig als unangenehm 
empfunden wird. 

Dem gemaB ist es Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine Vakzine zur 
Verfugung zu stellen, mit Hilfe derer es mdglich ist, eine Impfung auf 
parenteralem Wege zu vermeiden und die Akzeptanz bei den Patienten 
dadurch zu steigern. 

Der Erfindung liegt die Erkenntnis zugrunde, dass eine parenterale 
Applikation dann umgangen werden kann, wenn im Magenbereich 
geeignete Bedingungen herrschen, die die Wirksamkeit des Impfstoffes 
nicht beeintrachtigen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die eine als 
Antigen wirksame Substanz und eine rnagensaurereduzierende Substanz als 
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Kombinationspraparat zur gemeinsamen oder getrennten, gleichzeitigen 
oder zeitlich versetzten oralen Anwendung zur Vakzinierung enthalten. 

Durch diese Arzneimittel wird zum einen ermoglicht, dass die als Antigen 
wirksame Substanz gleichzeitig mit der magensaure-reduzierenden 
Substanz eingenommen werden kann, wobei beide Phasen zusammen oder 
getrennt vorliegen. Zum anderen kann das Kombinationspraparat auch in 
der Weise appliziert werden, dass die als Antigen wirksame Substanz 
getrennt und nach der Applikation einer geeigneten Dosis an 
magensaurereduzierender Substanz verabreicht wird. Dabei ist es wichtig, 
dass die Magensaure zum Zeitpunkt der Applikation, das heiflt zu dem 
Zeitpunkt, an dem der Impfstoff in den Magen gelangt, im Vergleich zum 
„normalen Magensauregehalt" reduziert ist. Auf diese Weise wird es 
ermoglicht, dass eine traditionell parenteral zu verabreichende Vakzine 
auch oral appliziert werden kann und ihre Wirkung in Form der Erzeugung 
einer Immunantwort entfalten kann. Des weiteren hat die reduzierte 
Aziditat auch eine Nicht-Aktivierung der Magen-Proteasen zur Folge, denn 
Pepsinogene werden erst durch den niedrigen pH im Magen zu den aktiven 
Pepsinen gespalten. 

Bevorzugter Weise dienen die Arzneimittel zur Vakzinierung von 
Saugetieren. Da auch Tiere sowohl Tumoren entwickeln konnen, als auch 
in der Lage sind, IgE zu produzieren, ist auch im veterinarmedizinischen 
Bereich an eine Vakzinierung gemaB der vorliegenden Erfindung zu 
denken. Weiterhin wird auch vermutet, dass IgE bei der Abwehr von 
parasitaren Infektionen bei Tieren eine Rolle spielt, womit sich auch auf 
diesem Gebiet ein Anwendungsbereich der vorliegenden 
erfindungsgemafien Vakzinierung ergibt. Besonders bevorzugt dienen die 
erfindungsgemafien Arnzeimittel zur Vakzinierung von Menschen. 

Bei einer gleichzeitigen Gabe von Arzneimitteln, die eine als Antigen 
wirksame Substanz und eine magensaurereduzierende Substanz umfassen, 
kann die als Antigen wirksame Substanz im Magen gleichzeitig oder mit 
zeitlicher VerzSgerung im Vergleich zur magensaurereduzierenden 
Substanz abgegeben werden. Wichtig ist dabei nur, dass das Magenmilieu 
in der Weise eingestellt ist, dass die als Antigen wirksame Substanz ihre 
Wirkung bezuglich der Erzeugung einer Immunantwort entfalten kann. 
Pathophysiologisch oder iatrogen induziert kfinnen manche Individuen aus 
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unterschiedlichen Griinden eine reduzierte Magensaure haben. Fur die 
erfindungsgemafie Vakzinierung ist es jedoch notwendig, gezielt und 
kontrolliert den Sauregehalt zu beeinflussen. 

Der genaue Wirkmechanismus ist noch unbekannt, es wird jedoch vermutet, 
dass das Antigen unter hypoaziden Bedingungen konformationell intakt 
bleibt, wobei Konformationsepitope mdglicherweise fur die Induktion von 
IgE Antikorpern ausschlaggebend sind. Eine erhohte Resorptionsrate des 
Antigens durch die Magenwand konnte bisher noch nicht festgestellt 
werden. 

Bevorzugt besteht die magensaurereduzierende Substanz aus einer die 
Magensaurebildung inhibierenden und/oder die Magensaure bindenden 
Substanz. Damit wird gewahrleistet, dass die Art und Weise wie es zur 
Magensaurereduktion kommt auf unterschiedlichen Wirkmechanismen 
beruhen kann. Durch solche Mittel kann die Magensaurekonzentration auf 
die Bedtirfhisse der erfindungsgemafien Vakzinierung eingestellt werden. 

Bevorzugt werden als magensaurereduzierende Mittel solche ausgewahlt, 
die den Wirkstofffamilien der Antazida, H 2 -Rezeptor-Antagonisten oder 
Protonenpumpeninhibitoren -angehSren, - Durch das Verabreichen von 
Antazida, d.h. basischen Mitteln, wird vorhandene Magensaure reduziert. 
H 2 -Rezeptor-Antagonisten inhibieren hingegen Histamin H 2 -Rezeptoren 
kompetitiv und reversiv, wobei die Magensaurebildung vermindert wird. 
Protonenpumpeninhibitoren reduzieren ihrerseits die Magensaure durch 
direkte Beeinflussung der Sauresekretion. 

Als Beispiele fur Antazida seien folgende Wirkstoffe genannt: 
Natriumhydrogencarbonat, Calciumcarbonat, Magnesiumcarbonat, 
Magnesiumhydroxid und Magnesiumhydroxid-Gel, Magnesiumsilikat,' 
Aluminiumphosphat, Aluminiumhydroxid und Aluminiumhydroxid-Gel,' 
Hydrotalcite, Magaldrate, Dihydro-Aluminium-Natriumcarbonat,' 
Magnesium-Aluminathydrat, Aminoessigsaure sowie Wismuth-Salze. Als 
protektiv ttber die Schleimhaut wirksame Substanzen seien Carbenoxolon 
und Sucralat (Aluminiumhydroxid und Saccharosesulfat) zu nennen. Als 
Beispiele fur H 2 -Rezeptorblocker seien exemplarisch genannt: Cimetidin, 
Ranitidin, Oxmetidin, Famotidin, Roxatidin und Nizatidin. Als Beispiele 
fur Protonenpumpeninhibitoren seien genannt: Omezaprol, Lansoprazol, 
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Pantoprazol und Rabeprazoi. Da Anticholinergika u.a. eine Hemmung der 
Speichel- u. Magensaftabsonderung bewirken, konnen auch Vertreter dieser 
Klasse verwandt werden, so z.B. Pirenzepin. 

Besonders bevorzugt werden solche magensaurereduzierenden Mittel aus 
den Mitteln Ranitidin-Hydrochlorid und Aluminium-Saccharose-Hydrogen- 
Sulfat ausgewahlt. Beide Mittel sind fur die erfindungsgemafien 
Arzneimittel geeignet und im allgemeinen gut vertraglich. 

Als Antigen wirksame Substanzen werden vorzugsweise naturliche oder 
synthetische Antigene und/oder Antigen-Mimotope verwendet. Die 
verwendeten naturlichen oder synthetischen Antigene bzw. Antigen- 
Mimotope oder Gemische davon bewirken nach der oralen Einnahme eine 
Immunantwort, die sich auf die Bildung von Immunglobulinen bezieht. 
Bevorzugt werden die Immunglobuline IgE und IgGl gebildet. 

Bei Arzneimitteln, die naturliche oder synthetische Antigene und/oder 
Antigen-Mimotope enthalten, werden diese bevorzugter Weise ilber einen 
Linker an eine makromolekularen Trager gekoppelt. Als makromolekulare 
Trager kommen pharmakologisch vertragliche Substanzen in Frage, 
insbesondere seien KLH (Keyhole Limpet Hemocyanin), TT 
(Tetanustoxoid) und ABP (streptococcal Albumin-binding Protein) 
erwahnt. Damit wird die Immunogenitat der als Antigen wirksamen 
Substanzen gesteigert. 

Es ist weiterhin mSglich, dass die Arzneimittel Antigen-Mimotope als 
Monomere, Dimere, Trimere oder Oligomere enthalten, welche mit dem 
makromolekularen Trager konjugiert sind. Auch hier wird eine erhfihte 
Immunogenitat erzeugt. Weiterhin ist bevorzugt, dass die monomeren, 
dimeren, trimeren oder oligomeren Antigen-Mimotope einfach oder 
mehrfach an den makromolekularen Trager gebunden sind. Dadurch wird 
eine Steigerung der Immunogenitat erzielt. 

In Bezug auf die Einsetzbarkeit der als Antigen fungierenden Substanzen in 
den erfindungsgemafien Arzneimitteln sind zahlreiche Moglichkeiten 
denkbar. Zu nennen w&ren beispielsweise als Antigen wirksame 
Substanzen, die mit Infektionskrankheiten wie etwa bakteriellen oder 
viralen Infektionskrankheiten assoziiert sind. 
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Besonders bevorzugt sind Arzneimittel, bei denen die als Antigen wirksame 
Substanz eine antitumorale Wirkung auslSst. Gerade im Bereich der 
Krebstherapie und Krebsvorsorge sind Vakzinierungen und insbesondere 
der Vorteil einer moglichen oralen Vakzinierung fur die Patienten 
erwttnscht. 



Nachstehend sind Beispiele der erfindungsgema/5en oralen Vakzinierung 
erlautert. Zur Erklarung zeigt: 

Figur 1: Den IgE-Anstieg in den verschiedenen Mausgruppen gegen das 
Antigen, gemessen im ELISA (Scala: OD-Werte). 

Gruppe A: Orale Gabe von Zantac und Antigen 

Gruppe B: Orale Gabe von Ulcogant und Antigen 

Gruppe C: Vergleichsbeispiel mit intraperitonealer Gabe von 
Antigen und Aluminiumhydroxid als Adjuvans 

- GrufiEe D: Orale Gabe des Antigens 



Befunde gemafi der vorliegenden Erfindung machen deutlich, dass eine 
Hypoaziditat des Magens (durch Antazida-Behandlung z.B. wegen eines 
Ulcus venticuli) bei gleichzeitiger erstmaligen Einnahme eines Antigens zu 
emer IgE Induktion spezifisch gegen dieses neue Antigen fiihrt. Diese 
Situation wurde im Tiermodell iiberpruft und folgende Resultate wurden 
erhalten (Figur 1): 

Gangige Praparate, welche die Magensaurebildung inhibieren (Zantac 
[Ranitidin-Hydrochlorid, GaxoSmithKline]) oder welche die Magensaure 
binden und neutralisieren (Ulcogant [Aluminium-Saccharose- 
Hydrogensulfat, Merck]), bewirken eine nachhaltige Induktion von IgE und 
auch IgG Antikorpern gegen ein gleichzeitig gefuttertes neues 
Nahrungsmittel, jedoch nicht gegen die tagliche Diat der Mause, gegen 
welche sie weiter tolerant blieben. Die erzielten IgE-Werte sind auch im 
Vergleich zu einer traditionellen Allergisierung auf intraperitonealem Weg 
mit Al(OH) 3 als Adjuvans hoch. 
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Aufgrund der vermehrten Literaturberichte, welche auf eine anti- 
Tumorwirkung von IgE AntikSrpern hinweisen (Reali, E.; Greiner, J.W.; 
Corti, A.; Gould, H.J., Bottazzoli, F.; Paganelli, G.; Schlom, J.; Siccardi, 
A.G.; Cancer Res., 2001; 61(14): 5517-22; Kershaw, M.H., Darcy, P.K.; 
Trapani, J.A.; MacGregor, D.; Smyth, m.J.; Oncol. Res., 1998, 10(3), 133- 
42; Neuchrist, C.; Kornfehl, J.; Grasl, M.; Lassmann, H.; Kraft, D.; 
Ehrenberger, K.; Schemer, O.; Int. Archs. Allergy Immunol., 1994, 104: 
97-100; Nagy, E.; Berczi, I.; Sehon, A.H.; Cancer Immunol. Immunother. 
1991; 34(1): 63-9), kann mit einem positiven Effekt einer Vakzinierung 
durch orale Applikation von Tumor-Mimotopantigenen gerechnet werden. 
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1. Arzneimittel, enttialtend eine als Antigen wirksame Substanz und 
eine magensaurereduzierende Substanz als KombinationsprSparat zur 
gemeinsamen oder getrennten, gleichzeitigen oder zeitlich versetzten 
oralen Anwendung zur Vakzinierung. 

2. Arzneimittel gemafi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die 
als Antigen wirksame Substanz im Magen gleichzeitig oder mit 
zeitlicher VerzOgerung im Vergleich zur magensaurereduzierenden 
Substanz freigesetzt wird. 

3. Arzneimittel gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass die magensaurereduzierende Substanz die Magensaurebildung 
inhibiert und/oder Magensaure bindet. 

4. Arzneimittel gemaB Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass das 
magensaurereduzierende Mittel aus Mitteln der Wirkstofffamilien der 
Antazida, H2-Rezeptor-Antagonisten und/oder Protonenpumpen- 
inhibitoren ausgewahlt werden. 

5. Arzneimittel gemfifi eiriem der Ansprttche 1 bis 4 "" dadurcE — 
gekennzeichnet, dass die als Antigen wirksame Substanz nattirliche 
oder synthetische Antigene und/oder Antigen-Mimotope umfasst. 

6. Arzneimittel gemafi Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass die 
naturlichen oder synthetischen Antigene und/oder Antigen-Mimotope 
tiber einen Linker an einen makromolekularen Trager gekoppelt sind. 

7. Arzneimittel gemafi Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Antigen-Mimotope als Monomere, Dimere, Trimere oder Oligomere 
mit dem makromolekularen Trager konjugiert sind. 

8. Arzneimittel gema/3 Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die 
monomeren, dimeren, trimeren oder oligomeren Antigen-Mimotope 
einfach oder mehrfach an den makromolekularen Trager gebunden 
sind. 
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9. Arzneimittel nach einem der vorstehenden Anspriiche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, dass die als Antigen wirksame Substanz 
eine anti-tumorale Wirkung auslost. 
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Zusammenfassung 



Die Erfindung betrifft ein Arzneimittel zur oralen Vakzinierang, wobei 
das Arzneimittel ein als Antigen wirksame Substanz und eine 
magensaure-reduzierende Substanz als Kombinationspraparat zur 
gemeinsamen oder getrennten, gleichzeitigen oder zeitlich versetzten 
oralen Anwendung zur Vakzinierang enthalt. 



(Fig. 1) 
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